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Клінічна практика
Відомо, що розвиток тубер-
кульозу легень супроводжу-
ється підвищенням окисню-
вальної активності фагоцитую-
чих клітин, вивільненням ради-
кальних форм кисню. Атакую-
чи зовнішні мембрани мікроор-
ганізмів, ці сполуки мають по-
тужний бактерицидний ефект,
однак, впливаючи на мембран-
ні ліпіди клітин людини, запус-
кають у них процеси перекис-
ного окиснення. Надмірна інтен-
сифікація останніх призводить
до деструкції мембранних струк-
тур з подальшими негативни-
ми наслідками (гіпоксія, ацидоз,
інтоксикація, активація протео-
лізу та багатьох інших) [2; 4].
Порушення функції і струк-
тури печінки у хворих на тубер-
кульоз можуть бути наслідком
впливу туберкульозної інтокси-
кації, гіпоксемії, використання
протитуберкульозних препа-
ратів. Вплив туберкульозної ін-
токсикації позначається на
ферментативній, білоксинтезу-
вальній, коагуляційній, виділь-
ній функціях печінки, викликає
зниження об’ємного кровотоку
в органі й уповільнення швид-
кості елімінації лікарських ре-
човин [6; 8–10].
На клітинному рівні гіпоксія
призводить до перемикання
роботи дихального ланцюга на
більш короткий і енергетично
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невигідний шлях окиснення
бурштинової кислоти, інгібу-
вання монооксидазної системи,
що призводить до ушкоджен-
ня структури ендоплазматич-
ного ретикулума і порушення
клітинного транспорту [3].
Установлено послідовність
порушення функцій печінки
при гіпоксії: синтез білків, утво-
рення пігментів, синтез вугле-
водів, екскреторна та детокси-
каційна функції. У першу чер-
гу страждає екскреторна функ-
ція. Є і зворотна залежність:
приєднання патології печінки
до легеневого захворювання
посилює порушення вентиля-
ції та газообміну, що зумовлю-
ється ушкодженням клітин рети-
куло-ендотеліальної; серцево-
судинної систем, порушенням
функції гепатоцитів [5].
Баланс у системі перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ) — ан-
тиоксиданти під час розвитку
туберкульозного запалення, як
правило, зсувається в бік ви-
снаження антиоксидантного за-
хисту, при цьому надлишок
сполук радикальної природи
стає важливим чинником струк-
турно-функціональних пору-
шень. У цих умовах туберкульоз
має тяжкий перебіг, із значни-
ми ушкоджувальними тканин-
ними реакціями [11].
Метою цієї роботи було ви-
вчення ступеня корелятивних
зв’язків між активністю фермен-
тів антиоксидантної системи
(АОС) та показниками функції
печінки у хворих на туберкульоз.
Матеріали та методи
дослідження
Усього було обстежено 83
хворих на туберкульоз, які на-
дійшли на лікування в Одесь-
ку обласну клінічну туберку-
льозну лікарню. До контроль-
ної групи порівняння увійшли
23 здорових особи. Активність
ферментів АОС визначали ме-
тодами, описаними нами рані-
ше [1].
Біохімічні показники крові,
які характеризують функцію
печінки, визначали стандарт-
ними лабораторними метода-
ми. У роботі аналізуються ре-
зультати, отримані до та через
2 міс. від початку лікування.
Статистичну обробку отрима-
них результатів проводили з ви-
значенням t-критерію Стьюден-
та та коефіцієнта кореляції r.
Результати дослідження
та їх обговорення
Глибина дисбалансу між ін-
тенсивністю процесів ПОЛ і
ємністю АОС при туберкульо-
зі легень знаходиться в пря-
мому зв’язку з розповсюдже-
ністю і характером запалення,
наявністю й обсягом деструкції,
тяжкістю інтоксикації. Це під-
тверджується і нашими дослі-
дженнями активності фермен-
тів АОС [1] та біохімічних по-
казників печінки при інфільтра-
тивній і дисемінованій формах
туберкульозу (рис. 1).
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Рис. 1. Показники функції печінки у хворих на туберкульоз легень з різними формами
захворювання до та через 2 міс. від початку лікування (порівняно зі здоровими особами
— 100 %): а — інфільтративна форма; б — дисемінована форма; 1 — достовірні
відмінності між групами хворих на туберкульоз і здоровими особами (p<0,05); 2 — дос-
товірні відмінності порівняно з вихідним рівнем — до початку лікування (p<0,05)
здорові особи до початку лікування через 2 міс. від початку лікування
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Аналогічна ситуація спосте-
рігається також у групах хво-
рих з іншими особливостями
перебігу туберкульозу: без де-
струкції та з деструкцією леге-
невої тканини, без бактеріови-
ділення та з бактеріовиділен-
ням, з чутливістю та резис-
тентністю M. tuberculosis до
специфічної хіміотерапії.
Глюкоза є добрим віднов-
ником і нормалізує роботу фер-
ментних АОС. У проведених
нами дослідженнях було вияв-
лено суттєве зниження рівня
глюкози у крові (див. рис. 1).
Відомо, що це неминуче позна-
чається на роботі пентозофос-
фатного шляху, який є основ-
ним постачальником відновле-
них коферментів НАДФН+Н+,
необхідних для нормального
функціонування глутатіонпер-
оксидазної системи. Цим мож-
на пояснити різке зниження ак-
тивності цієї системи у обсте-
жених нами хворих на тубер-
кульоз.
Одночасно ми спостерігали
зниження рівня сечовини, яка
є не тільки продуктом знешко-
дження аміаку, а й природним
антиоксидантом. Це свідчить
про порушення як дезінтокси-
каційної функції печінки, так і
пригнічення компонентів анти-
оксидантного захисту.
Різке підвищення тимолової
проби в обстежених хворих на
туберкульоз указує на пору-
шення білоксинтезувальної
функції печінки, що супрово-
джується пригніченням синте-
зу ферментів АОС (табл. 1).
Це спричиняє безконтрольне
утворення активних форм кис-
ню (АФК), які посилюють віль-
норадикальне окиснення ліпі-
дів мембран гепатоцитів, при-
зводячи до порушення вибірко-
вої проникності з подальшим її
ушкодженням, про що свідчить
висока активність трансаміназ
у крові до та через 2 міс. після
початку лікування хворих.
Як показали наші досліджен-
ня, порушення білоксинтезу-
вальної функції печінки супро-
воджується нагромадженням
карбонільних груп. Це свідчить
про ушкодження в структурі
вже продукованих білкових мо-
лекул, у тому числі й фермен-
тів, що може бути ще одним
механізмом патогенезу тубер-
кульозу [1].
Також АФК вступають у вза-
ємодію з білковим компонен-
том ліпопротеїнової частинки
(апопротеїн В), змінюючи його
структуру, що призводить до
порушення метаболізму бета-
ліпопротеїнової частинки та
нагромадження її в крові об-
стежених нами хворих.
У здоровому організмі функ-
ціональні резерви і здатність
до регенерації тканини печін-
ки величезні, але при туберку-
льозі виникає недостатність
екскреторної функції та ушко-
дження клітин печінки, на що
вказує різке збільшення пря-
мого білірубіну на тлі незнач-
ної зміни загального білірубіну,
виявленого в усіх групах об-
стежених (рис. 2). Це спосте-
рігається і під час лікування
хворих, оскільки основні пре-
парати, які використовуються
для лікування туберкульозу,
мають виражену гепатотоксич-
ну дію.
Протитуберкульозні препа-
рати можуть викликати зміни в
гепатоцитах, навіть до їх нек-
розу, або провокувати розви-
ток холестазу. Особливо не-
безпечним у зв’язку з цим є
можливість розвитку хронічних
уражень печінки [2]. Під час
біотрансформації протитубер-
кульозних препаратів, у якій
беруть участь ферменти пе-
чінки, порушується більшість
біоенергетичних процесів у ге-
патоцитах. Разом з тим індуко-
вана гепатопатія зумовлена не
тільки прямою його дією на
печінку, а й вмиканням авто-
імунних механізмів. Метабо-
лізм протитуберкульозних пре-
паратів у організмі відбуваєть-
ся в мікросомах печінки, що в
клініці може призводити до гі-
пербілірубінемії.
Таким чином, прояв окисню-
вального стресу як однієї з па-
тогенетичних ланок туберку-
льозу розповсюджується і на
функції печінки — основного
органа біотрансформації біо-
логічних речовин в організмі
людини. Механізми патогене-
зу ураження печінки за зазна-
ченої інфекції різноманітні, але
всі вони супроводжуються по-
рушеннями в системі ПОЛ–
АОС, які підтверджують і наші
дослідження. Установлені на-
ми слабкі кореляційні зв’язки
між активністю низки фермен-
тів АОС та біохімічними показ-
никами (рис. 3), що певною мі-
рою віддзеркалюють функціо-
Примітка. * — достовірні відмінності між групами хворих на туберкульоз і
здоровими особами (p<0,05).
Таблиця 1
Біохімічні показники функцій печінки
у хворих на інфільтративну та дисеміновану
форми туберкульозу легень, M±m
                    Група β-ЛПП, опт. од. Тимолова проба, од.
Здорові особи, n=53 35,99±0,89 2,17±0,16
Хворі на туберкульоз
Інфільтративна форма, n=41 54,0±2,4* 6,48±0,60*
50,66±2,53* 6,73±0,63*
Дисемінована форма, n=42 53,55±2,38* 6,28±0,52*
55,36±9,18* 6,94±0,55*
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË32
GPx
КГ
SOD1
SOD2
Cat
GSTP1GRed
Вміст
сечовини
1 2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
GPx
КГ
SOD1
SOD2
Cat
GSTP1GRed
Вміст
сечовини
1 2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
а б
Рис. 3. Корелятивні зв’язки між ферментативною активністю антиоксидантної систе-
ми та вмістом сечовини в зразках периферичної крові хворих на туберкульоз легень
з різними формами захворювання до та через 2 міс. від початку лікування: а — інфільтра-
тивна форма; б — дисемінована форма; 1 — до початку лікування; 2 — через 2 міс.
від початку лікування
дуже слабкий слабкий середній
ступінь зв’язку ступінь зв’язку ступінь зв’язку
Рис. 2. Вміст білірубіну в зразках периферичної крові хворих на туберкульоз легень
із різними формами та перебігом захворювання до та через 2 міс. від початку лікування
(порівняно зі здоровими особами — 100 %): а — інфільтративна форма; б — дисеміно-
вана форма; 1 — достовірні відмінності між групами хворих на туберкульоз і здоровими
особами (p<0,05); 2 — достовірні відмінності порівняно з вихідним рівнем — до початку
лікування (p<0,05); 3 — достовірні відмінності між аналогічними показниками в порівню-
ваних групах хворих на туберкульоз
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нальний стан гепатоцитів і пе-
чінки в цілому, пов’язані, мож-
ливо, з кількома чинниками.
Зокрема, по-перше, більшість
біохімічних показників харак-
терні не тільки для печінки та
виявляються в циркулюючій
крові; по-друге, порушення
функції печінки є наслідком не
тільки зниження активності
ферментів АОС, а й пригнічен-
ня різних ланок неспецифічно-
го й адаптивного імунітету, про-
явів реакції гіперчутливості спо-
вільненого типу, характерних
для туберкульозного процесу,
а також змін в інших захисних
системах організму хворого.
Як було зазначено вище, у
обстежених нами хворих на тлі
зниження активності фермен-
тів АОС зменшувався вміст
сечовини в зразках периферич-
ної крові, що свідчить про по-
рушення детоксикаційної функ-
ції печінки. Одночасно збіль-
шувався вміст прямого біліру-
біну. Усе це вказує на підвище-
ну проникність мембрани гепа-
тоцитів. При цьому кореляцій-
ні зв’язки між активністю фер-
ментів АОС та зазначеними
біохімічними показниками по-
силюються у хворих на тубер-
кульоз і залишаються такими
навіть через 2 міс. після почат-
ку лікування.
У цілому кореляційний ана-
ліз указує на розлад у захис-
ній системі АОС щодо багато-
гранної функції печінки. Ґрун-
товні пояснення вказаних змін
можуть дати подальші дослі-
дження.
Однак слід зазначити, що
спроба встановити одночасно
кореляційні зв’язки між актив-
ністю численних ферментів
АОС і будь-яким показником
функції печінки — складне за-
вдання. Це пов’язано з каскад-
ними ланцюгами біохімічних
реакцій у клітинах організму, у
яких беруть участь кожний із
компонентів, що досліджують-
ся, та багатоконтурною систе-
мою контролю за роботою ге-
патоцитів з боку цілісного ор-
ганізму людини. Крім того, іс-
нуючі альтернативні шляхи ме-
таболізму біологічно активних
речовин нівелюють ступінь ко-
релятивних зв’язків між показ-
никами функції печінки й АОС.
Важливу роль відіграють та-
кож антагоністична регуляція
та паралельно існуюча дизре-
гуляція структур і процесів [7].
Тому сьогодні можна лише
констатувати паралельне зни-
ження ферментативної актив-
ності АОС та зміни біохімічних
показників крові, що відобра-
жають функціональний стан
печінки. Про це свідчать чис-
ленні публікації, присвячені
вивченню системи ПОЛ–АОС
при ураженнях печінки різно-
манітної етіології.
Подальше вивчення патоге-
нетичних механізмів туберку-
льозу у цьому напрямі дозво-
лить з’ясувати взаємозв’язки
різних захисних систем організ-
му, що дасть змогу удоскона-
лити як лікування хвороби, так
і профілактичні заходи щодо
можливої побічної дії лікарсь-
ких засобів.
Ключові слова: фермен-
ти антиоксидантної системи,
функції печінки, туберкульоз.
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И. С. Борисова, Л. В. Крячкова
ПРОГНОЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ С НАРУШЕНИЯМИ ИММУНИТЕТА
НА ФОНЕ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепр, Украина
Цель исследования — определение факторов, обусловливающих выживаемость больных
пневмонией на основе изучения комплекса клинико-лабораторных, анамнестических и им-
мунологических показателей больных пневмонией с нарушениями иммунитета на фоне онко-
гематологической патологии.
Независимыми предикторами, которые непосредственно влияли на выживаемость больных
пневмонией на фоне онкогематологической патологии, были: грамотрицательные возбудители,
количество эритроцитов и нейтрофилов, количество курсов химиотерапии и показатель иммуно-
регуляторного индекса. Коварианты благоприятного прогноза: количество курсов химиотерапии
меньше 8; показатель количества эритроцитов больше 2,0·1012/л; показатель иммунорегулятор-
ного индекса больше 1,09. Коварианты неблагоприятного прогноза событий: количество курсов
химиотерапии 8 и больше; наличие грамотрицательных возбудителей; показатель количества
эритроцитов меньше 2,0·1012/л; показатель иммунорегуляторного индекса меньше 1,09.
Анализ выживаемости больных пневмонией на фоне онкогематологической патологии с
учетом ковариантов неблагоприятного развития событий доказал, что этот показатель в течение
месяца будет составлять 30 %, при благоприятном прогнозе — 96 %.
Ключевые слова: пневмония, выживаемость, нарушение иммунитета, летальный исход.
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The aim of the study: to determine the factors that cause the survival of patients with pneumonia,
based on the study of complex, clinical and laboratory, anamnestic and immunological parameters of
patients with pneumonia with immune disorders on the background of oncohematological pathology.
Materials and methods. To solve the problem, a computer database of the results of the exami-
nation of 811 patients with lesions of the broncho-pulmonary system on the background of oncohe-
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